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著者は、 1 つの伸筋 α運動ニューロンが、“痛み"のインパルスを伝導するであろうといわれている





第一章 Fentanyl および Morphine の鎮痛作用ならびに伸筋単シナプス反射に対する各種インプ
ットからの抑制におよぼすこれら薬物の影響
Fentanyl (N -phenethyl-4-piperidinyl) propionanilide は、最近開発された短時間持続で、且つ叫
orphine よりはるかに強力な麻薬性鎮痛薬であることが報告されている。
はじめに、これらの薬物の鎮痛 EDso 量をマウスを用いた Haffner 法、および慢性的に電極を歯髄
に植え込んだ家兎の、歯髄刺激による“痛み様反応"の発生関値を指標にしてもとめた。
第一節 Fentanyl および Morphine の鎮痛作用
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マウスを用いた Haffner 法による Fentanyl および Morphine の ED 50 は、それぞれ 0.087 および
7.7mg/kgで、あり、その値の比から、 Fentanyl は Morphine の約90倍の効力比を示した。
一方、歯髄刺激法では、“痛み様反応"の発生闇値を50%以上上昇させる用量は、 Fentanyl が0.01
mg/kg以上で、あり、また Morphine は 3 mg/kg以上であった。 Fentanyl および Morphine のこの作用
の時間経過をしらべると、投与後 5 分において、ともに最大の効果を示すので、この時間にほぼ同程




無麻酔、不動化の脊髄ネコにおける伸筋単シナプス反射は、屈筋 Group 1 a、伸筋 Group 1 b" 
Group II- 園、皮膚求心性神経のほか、前根の条件刺激によってそれぞれ抑制をうける。 これらの
抑制は、いずれも α運動ニューロン内に発生する抑制性後シナプス電位 (IP S P) によるものである。
この α運動ニューロンの抑制には、ほかに伸筋 Group 1 a 求心性線維終末に発生する脱分極により、
興奮後シナプス電位(E P S P) の振幅を減少させるシナプス前抑制がある。これらの抑制系について、
F entanyl (40または80μg/kg) および Morphine ( 1 -5 mg/kg) の影響を検討した。その結果、皮
膚神経からの反射の抑制のうち、皮膚の Aô 求心性線維に由来する相、および高関値筋求心性神経線




前章第二節でみとめられた現象が、 Fentanyl わよび Morphine の鎮痛作用と関係があるのかどうか
をしらべる手段として、 1) ほかの麻薬性鎮痛薬、 2) 非麻薬性鎮痛薬、 3) 麻薬拾抗薬、 4) Moｭ
rphine と類似の構造をもち、且つ鎮痛作用をもたない化合物の 4種類について、皮膚Aô ならびに高
閥値筋求心性神経線維刺激による、伸筋単シナプス反射の抑制におよぼす作用を検討した。
第一・節 麻薬性鎮痛薬の作用
Morphine より 10倍作用がつよいといわれている Oxymorphone 、 Morphine と同程度の鎮痛作用を
もつことが明らかにされている Dimethyl thiambutene および新たに合成され、ヒトにおける身体依
存性は未だ証明されていないが、動物で耐性を生じ、 Haffner 法でその鎮痛作用を検出でき、またマ
ウスで挙尾反応、がみられる等、麻薬性鎮痛薬に共通ないくつかの性質をもっている Azabicyclane は、
いずれも前章第二節で述べた Fentanyl および Morphine と同様の効果を生じた。その作用強度は、
Fentanyl > Oxymorphone > Morphine > Azabicyclane の順であり、鎮痛作用のつよさの順序と一致
した。また、それらの脱抑制作用を生ずる量は、マウス、家兎およびイヌで報告されているそれぞれ
の鎮痛量とよく一致した。さらに、ほぼ同一量における鎮痛作用の持続時聞が明らかである、 Fenta­
nyl むよび Azabicyclane の脱抑制作用の持続時間は、鎮痛作用の持続時間とほぼ一致した。
第二節 非麻薬性鎮痛薬、麻薬拾抗薬および Morphine と類似構造をもち、且つ鎮痛作用の
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ぽい化合物の作用
非麻薬性鎮痛薬 (Pentazocine ， Aspirin) 、麻薬拾抗薬 (Levallorphane ， Nalorphine) わよび Mo­
rphine と類似の化学構造をもち、且つ鎮痛作用のない化合物 (14-Hydroxy -dihydro -6ιthebainol ， 





共通にしかも特異的に、皮膚の Aô ならびに筋のわそらく Group 皿求心性神経線維からの、伸筋単
シナプス反射の抑制を阻止した。この現象を惹起する機序には次の 2 つの可能性が考えられる。





かをしらべるために、第一章むよび第二章と同種ネコ標本を用いて実験した。 Methyl blue を飽和さ
せた 1 MK-acetate 溶液を満した、先端の直径が 1μ 以下のガラス微小電極を脊髄内に刺入して、皮
膚の Aδ求心性神経線維の刺激によって興奮する単一ニューロン活動を記録した。ついで約10μA の
負の直流電流を約 5 分流して、 Methyl blue により記録部位を染色した。実験終了後、脊髄をとり出
して10% Formalin 液で固定し、組織化学的に染色部位を確認した。
伏在神経の Aα線維のみの刺激では興奮せず、 Aô 線維の刺激ではじめて興奮する 8 ケのニューロ
ンは、いずれもその放電が Fen也nyl (40μg/kg) の投与により消失した。
また 3 ケの上向性伝導路の起始細胞を含めて、伏在神経の Aα線維の刺激で興奮し、 Aô 線維の刺
激が加重されて、さらにつよく興奮する32ケのニューロンは、いずれも Fentanyl (20または40μg/kg)
によりその放電頻度は著明に減少した。またこのうちのいくつかは、筋の高閲値求心性神経線維刺激
によっても興奮したが、その活動も同量の Fentanyl によって抑制された。しかし、 皮膚の Aα線維
および筋の Group 1 総維刺激によって生ずる放電には、殆ど影響をおよぼさなかった。
上記 2 つの型のニューロンはいずれも脊髄の後角から中間核にかけて存在した。
以上のように、皮膚の Aô および高闇値筋求心神経系鳥椎の刺激によって興奮するニューロン40ケの




“痛み"のインパルスは、末梢で筋の Group m わよび皮膚の Aô ならびにC 線維によって、おそら
く伝播されるであろうといわれている。本論文で述べたように、これらの求心性神経高島維のうち、皮
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本論文は、麻薬性鎮痛薬が特異的に皮膚 Aô わよび筋のわそらく Group 1lI線維の条件刺激による
伸筋単シナプス反射の抑制を、鎮痛有効量に近似の用量で阻止することをみとめ、脊髄介在ニューロ
ンのうち、皮膚の Aô ならびに筋の高閲値求心性神経刺激によって興奮されるニューロンが Fentan­
yl により抑制されることをたしかめたもので、今まで不明で、あった麻薬性鎮痛薬の脊髄内作用点を明
らかにした論文として薬学博士の学位授与に適当なものである。
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